
































































(2) (1)でその核小体局在と天然変性領域の相関が顕著に高かった WDR46 に着目し、その
タンパク質が核小体構造に与える寄与を詳細に調べた。その結果、WDR46はその結合
パートナーと自身の天然変性領域を介して相互作用していることが明らかになった。ま
た、WDR46 の核小体局在は DNA および RNA ともに非依存的であった。さらには
WDR46 をノックダウンした際には、結合パートナーであり正常時には核小体の
granular component (GC)に局在した nucleolinおよび DDX21 (18S rRNAのプロセシ
ングに関わる因子)は核小体の縁にその局在を変化させた一方で、同様に結合パートナ
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DFC: dense fibrillar component 
emPAI: exponentially modified protein abundance index 
ETS: external transcribed spacer 
FC: fibrillar center 
FLIP: fluorescence loss in photobleaching 
FRAP: fluorescence recovery after photobleaching 
GC: granular component 
ITS: internal transcribed spacer 
mRNA: messenger RNA 
NoLS: nucleolar localization signal 
NORs: nucleolar organizer regions 
PML: promyelocytic leukemia 
PNBs: prenucleolar bodies 
rDNA: ribosomal DNA 
rRNA: ribosomal RNA 

























細胞核は遺伝物質である DNA を包含している細胞小器官である。DNA は細胞核内にお
いて特定のタンパク質と複合体を形成し、クロマチンと呼ばれる構造をとっている。クロ
マチンの最も基本的な単位構造はヌクレオソームであり、H2A、H2B、H3、H4 の 4 種の
コアヒストンからなるヒストン 8 量体に DNA が約 147bp 巻きついたものが繰り返され、
beads-on-stringとよばれる構造をしている (Kornberg, 1974; Oudet et al., 1975)。4種の
コアヒストンに加え、リンカーヒストンと呼ばれるヒストンバリアントである H1の働きに
より、30nm のクロマチンファイバーを形成している (Rattner and Hamkalo, 1979; 




多々存在する (Dundr and Misteli, 2001; Matera, 1999; Spector, 2003; Zhao et al., 2009) 
(図 1)。それら核内ドメインはそれぞれ特徴的な機能を有しており、例えば核小体における
リボソームの生合成、核スペックルにおけるスプライソソームの貯蓄および集積、Cajalボ
ディーにおける small RNA の成熟、パラスペックルにおける RNAの保持、等があげられ
る。また核内ドメインの多くは光学顕微鏡下では球状の形態として観察されるが、その大
きさは大小さまざまであり、大きなものでは、核小体は約 3～8 μm、核スペックルは約 2









状態の結果、構造体として存在していることが提唱されている (Misteli, 2001; Misteli, 
2007)。それらの構造形成のメカニズムに関してはいくつかのモデルが提唱されているが 







確認される (Berezney and Coffey, 1974)。核内のクロマチンが所々にある足場を基にして
クロマチンループを形成しているという考えのもとに核マトリクスの存在が提案されてお
り、分裂期の染色体からヒストンを取り除いて観察されたループ構造から (Paulson and 
Laemmli, 1977)、DNA を取り除くことによってクロマチンの足場の存在が明らかにされ 
(Adolphs et al., 1977; Paulson and Laemmli, 1977)、また間期の核マトリクスにおいても
同様の足場の存在が明らかにされている (Vogelstein et al., 1980)。 
核マトリクスを調製する方法は改善され (Fey et al., 1986)、Feyらの方法を用いて調製
された核マトリクスタンパク質のプロテオーム解析からは、333種の核マトリクスタンパク
質が同定されている (Ishii et al., 2008)。核マトリクスが実際に細胞内に存在するかはいま
だに明確な答えが出ていないが、核内構造体の空間的配置の決定に寄与していると考えら











子の会合など、その機能は多岐にわたる (Boisvert et al., 2007; Carmo-Fonseca et al., 
2000; Hiscox, 2007)。電子顕微鏡の観察によると、核小体の内部には、その中心部から
fibrillar center (FC)、dense fibrillar component (DFC)、granular component (GC)という
3つのサブドメインが存在する (Derenzini et al., 1990; Raska, 2003) (図 2)。この階層構造
はリボソーム RNA (rRNA)の成熟の場と対応している。リボソーム DNA (rDNA) の転写の
場に関しては未だ明確な答えは出ていないものの、rDNA の転写は FC と DFC の境界で、
転写された rRNAの初期プロセシングは DFCで、後期プロセシングは GCで起こると提唱





在していたタンパク質は rDNA の遺伝子クラスターに集積して nucleolar organizer 
regions (NORs)と呼ばれるドット状の構造体を形成する。ただし、RNAポリメラーゼサブ
ユニットの一部であるRPA39のように、一過的にNORsから離れるものも存在する(Leung 
et al., 2004)。一方、DFC や GC に局在していたタンパク質は perichoromosomal region
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と呼ばれる染色体周辺部に局在するか、あるいは細胞質全体に拡散する (Gautier et al., 
1992)。分裂終期になると、これらのタンパク質は prenucleolar bodies (PNBs)と呼ばれる
構造を形成し、徐々にNORsにリクルートされて、G1期になると娘細胞において元の核小
体の構造が観察される (Angelier et al., 2005; Dundr et al., 2000; Hernandez-Verdun, 
2011)。また、fluorescence recovery after photobleaching (FRAP)や fluorescence loss in 
photobleaching (FLIP)による解析により、UBF、nucleolin、fibrillarin、B23といったも
のに代表される核小体タンパク質は、核小体-核質間を行き来していることが明らかになっ



















































ショットであることが示唆されている (Dundr and Misteli, 2001)。すなわち構成因子間の
相互作用はダイナミックに行われているが、結果としてその構造がある形として存在して
いる。核小体も例外ではなく、rDNAや rRNA、核小体タンパク質といった構成因子間の相













MAK16、KIAA0409 (Ishii et al., 2008)、また核小体の構造タンパク質であることが示唆さ














a.a.x-yと略して表記する。また cNLS Mapper (Kosugi et al., 2009)によって予測された核
移行シグナルの領域を図中において青で示した。 
 
 BXDC1 (全長アミノ酸数 306) 
欠失変異体 a.a.1-80 および a.a.81-306 を作製し、それらの局在を調べた。その結果、
a.a.1-80が核小体に局在した。a.a.81-306は核小体にはわずかなシグナルしか見られず、
大部分は核質に局在した (図 3)。 
 
 WDR46 (全長アミノ酸数 610) 
 欠失変異体 a.a.1-146、a.a.147-535 および a.a.536-610 を作製し、それらの局在を調






 NOL10 (全長アミノ酸数 688) 




ルが確認された (図 5)。 
 
 WDSOF1 (全長アミノ酸数 597) 




ルが確認された (図 6)。 
 
 EBP2 (全長アミノ酸数 306) 
 欠失変異体 a.a.1-60、a.a.61-306 および a.a.221-306 を作製し、それらの局在を調べ









確認された (図 8)。 
 
 GIYD1 (全長アミノ酸数 275) 
 欠失変異体a.a.1-120およびa.a.121-275を作製し、それらの局在を調べた。その結果、
a.a.121-275 が核小体に局在した。a.a.1-120 は核小体にわずかに強いシグナルが確認さ
れたものの、核質および細胞質にもシグナルが確認された (図 9)。 
 
 MAK16 (全長アミノ酸数 300) 
 欠失変異体a.a.1-122およびa.a.123-300を作製し、それらの局在を調べた。その結果、
a.a.1-122は核質および核小体にシグナルが見られ、細胞質にもわずかにシグナルが確認
された。a.a.123-300は核質にシグナルが確認された (図 10)。 
 
 KIAA0409 (全長アミノ酸数 456) 
 欠失変異体a.a.1-231およびa.a.232-456を作製し、それらの局在を調べた。その結果、
a.a.1-231 は細胞質、核質および核小体にシグナルが確認され、a.a.232-456 は核質およ





ことを試みた。6 つの天然変性領域予測プログラム (DisEMBL (Linding et al., 2003)、
DISOPRED2 (Ward et al., 2004)、IUPred (Dosztányi et al., 2005a; Dosztányi et al., 
2005b)、PONDR-FIT (Xue et al., 2010)、POODLE (Hirose et al., 2010)、FoldUnfold 






MAK16 および KIAA0409 に関しては顕著な核小体局在を示したのは全長のみであったも
のの、核小体局在を示した領域に consensusの天然変性領域が含まれていたタンパク質は、
WDR46、NOL10、WDSOF1、EBP2、RRS1、MAK16および KIAA0409の 7種であった 

















り、数多くの核小体局在シグナル (nucleolar localization signal: NoLS)の存在が報告され
11 
 
ている (Ahn et al., 2007; Guo et al., 2009; Kalt et al., 2012; Kumari et al., 2007; 









 着目した 9 種のタンパク質のうち 7 種が、核小体局在を示した欠失変異体に consensus
の天然変性領域が含まれており (図 12)、核小体タンパク質の核小体局在には天然変性領域
が重要な役割を果たしていることが示唆された。天然変性領域は分子間相互作用のハブで




















































BING4CTドメインを含む (図 13 A)。WD 40 リピートドメインは βプロペラ構造を形成
し、天然変性領域と同様に分子間相互作用のハブとして機能することが示唆されている 
(Chang et al., 2001; Garcia-Higuera et al., 1996)。BING4CTドメインの機能については
明らかになっていない。免疫蛍光染色法により、内在性の WDR46 が核小体に局在するこ









FLAG タグを付加した WDR46 (FLAG-WDR46)を HeLa 細胞で発現させ、抗 FLAG 抗
体を用いた免疫沈降法により FLAG-WDR46とその複合体を単離し、LC-MS/MS解析によ
り WDR46 の結合タンパク質を同定することを試みた (図 14)。なお LC-MS/MS の解析は
京都大学大学院生命科学研究科、渡邉祐三氏に依頼した。WDR46の結合タンパク質の候補
として挙がってきたものの中から、特に emPAI値 (Ishihama et al., 2005)が高く、核小体
に局在する、nucleolin、DDX21、NOP2、EBP2および fibrillarinの 5つのタンパク質を、
WDR46の主要な結合タンパク質として採り上げた (Henning et al., 2003; Hirano et al., 
2009; Ishihama et al., 2005; Uchiyama et al., 1997) (表 1)。 
これらのタンパク質は過剰発現させた FLAG-WDR46 の結合タンパク質として同定され




核小体の FCに局在する 2-30抗原 (Hirano et al., 2008)は免疫沈降されたWDR46の複合
体には含まれておらず、上記免疫沈降実験のネガティブコントロールである。以上の結果





(3.2.2) WDR46複合体における RNAの関与 






RNase Aを作用させたところ、共沈降してきた DDX21、NOP2、EBP2および fibrillarin
の量は RNase A を作用させないときと比べ増加した。一方、共沈降してきた nucleolinの
量は変化しなかった (図 16 A)。また、免疫沈降によって得られた WDR46 の複合体から
RNA を精製し、それに対して定量 PCR による解析を行ったところ、そこに含まれる 18S 
rRNAの量は GAPDHのmRNAおよび 28S rRNA の量に比べて多い傾向にあった (図 16 
B-C)。現時点では RNA がWDR46とその結合タンパク質との相互作用にどのように関与し







るかを調べた。WDR46の a.a.1-146 (N-terminal (NT): 天然変性領域を含む)、a.a.147-535 
(WD repeat domain containing (WD): WD 40 ドメインを含む)、および a.a.536-641 
(C-terminal (CT): 天然変性領域を含む)の GST融合欠失変異体を大腸菌で発現・精製し、
それらとHeLa細胞可溶化液を用いたプルダウンアッセイを行った (図 17 A-B)。その結果、
nucleolin、DDX21、EBP2および fibrillarinに関しては、WDR46のN末端領域と C末端
領域に同程度の量比で結合していることが明らかになった。一方、NOP2 に関しては、主











階的に行った後に残存する構造体であるが、この構造体はそれに引き続く RNase A 処理に
より大部分が崩壊してしまう (Fey et al., 1986)。上記の段階的処理に対するWDR46の耐
性を調べるため、界面活性剤処理、高塩バッファー処理、DNase І処理および RNase A処
理それぞれの処理後の遠心上清画分、および残存画分を回収し、ウェスタンブロット法に
よる解析を行った (図 18 A-B)。その結果、WDR46は核マトリクスタンパク質してよく知
られている lamin B1 (Ludérus et al., 1992)と同様に、不溶性画分に残ることが明らかにな
った (図 18 B)。WDR46の結合タンパク質は以下に記すように様々な溶解度を示した。ま











次に RNAが核小体局在に与える影響をより詳細に調べるため、RNase A処理を DNase I
17 
 
処理の後ではなく、界面活性剤処理の直後に行った。その結果、nucleolinは RNase A 処理
により溶出した。DDX21、NOP2、EBP2および fibrillarinは RNase A処理では溶出せず、
高塩バッファーにより溶出した。ただし fibrillarin に関しては、わずかに不溶性画分に残
るものも見られた。それに対し、WDR46に関してはその大部分が lamin B1と同様に不溶
性画分に残存した (図 19 A-B)。カバーガラス上では、RNase A処理によりDDX21とNOP2
はその局在が変化し、EBP2は溶出した (図 19 C)。この結果は、これらのタンパク質が核
小体にとどまるために、RNAが中心的な役割を果たしていることを示唆している。WDR46





(3.2.5) WDR46はNucleolinおよび DDX21の核小体局在の基盤として機能する。 
WDR46がその結合タンパク質の核小体局在に与える影響を調べるため、WDR46をノッ
クダウンした際の nucleolin、DDX21、NOP2、EBP2および fibrillarinの細胞内局在を免
疫蛍光染色法により観察した。siRNA によりWDR46 のタンパク質量が 6割減少したとき 
(図 20 A)、nucleolinおよびDDX21はGCではなく核小体の縁に局在した (図 20 B 矢印)。
それに対し、WDR46 のノックダウンによる NOP2 および EBP2 の局在変化は観察されな
かった (図 20 B)。すなわち、NOP2および EBP2の GC局在はWDR46非依存的であるの








WDR46 が GC 構造維持の役割を果たしていることを強固なものにするため、まずは
WDR46 の分裂期における挙動を追跡した。分裂期初期 (分裂前中期、中期および後期)の
間は、WDR46は rDNA遺伝子や FCタンパク質が集積する NORsには局在せず、DFCタ
ンパク質や GCタンパク質が示すような、染色体周辺の局在を示した (図 21)。分裂終期に
なると、DFC マーカータンパク質である fibrillarin はドット状の構造を形成しながら新生
の核小体に集積していったのに対し、WDR46および nucleolinは染色体周辺の局在を示し
たままであった (図 22-23)。初期 G1 期になると、WDR46 は nucleolin とほぼ同時に新生
の核小体に集積していった (図 23)。次に、間期においてWDR46ノックダウンによりその
局在を核小体の縁に変化させた nucleolinおよび DDX21に関し、WDR46ノックダウン条
件下における分裂期の挙動を観察した。分裂終期までは nucleolin および DDX21 ともに
WDR46 ノックダウンによる影響は見られなかった (図 24)。しかし、WDR46 ノックダウ
ン条件下においては、nucleolin と DDX21 は初期 G1 期になっても PNB を形成しており、
新生の核小体に正常に集積していかず (図 24 矢頭)、G1期になってようやく核小体に集積




により、nucleolin と DDX21は WDR46依存的に新生の核小体に正常にリクルートされて
いくという考えは、より信憑性のあるものとなった。加えて、WDR46 ノックダウン後に















高等真核生物においては、rDNA の転写は核小体で起こり、転写された rRNA は精巧な
プロセシング過程を経て 18S、5.8S および 28S rRNA と成熟していく (Mullineux and 
Lafontaine, 2012)。酵母において、small subunit (SSU) processomeと呼ばれる、18S rRNA
のプロセシングおよびリボソーム 40S サブユニットのアセンブリーに関与する RNA-タン
パク質複合体が同定されている (Bernstein et al., 2004; Dragon et al., 2002; Grandi et al., 
2002)。WDR46の酵母のホモログである Utp7が SSU processomeの構成因子として同定
されている。また、WDR46 の線虫のホモログが 18S rRNA のプロセシングに関与してい
ることが報告されている (Leung et al., 2012)。こうした事実は、ヒトのWDR46も同様に
18S rRNAのプロセシングに関与していることを示唆するものである。本研究においても、
WDR46が 18S rRNAと相互作用していることを明らかにした (図 16 B)。 
WDR46 をノックダウンすると、nucleolin と DDX21 は核小体の縁に局在を変化させた
一方で、NOP2、EBP2 および B23 の局在は変化しなかった (図 20)。Nucleolin は rDNA
の転写や pre-rRNA のプロセシング等、リボソーム生合成の様々な過程に関与しているも
のの (Ginisty et al., 1998; Roger et al., 2002)、nucleolinと DDX21は 18S rRNAのプロ
セシングに関与しており (Henning et al., 2003; Kondo and Inouye, 1992; Yang et al., 
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2003)、一方 NOP2、EBP2および B23は 28S rRNAのプロセシングに関与している (Hong 
et al., 1997; Savkur and Olson, 1998; Tsujii et al., 2000)。本研究により、この知見を構造
的観点から拡張することができ、以下のモデルを提案する。すなわち、核小体における GC
はさらに 2つの領域に分けることができる。一方の領域には 18S rRNA のプロセシングに
関与する因子が集積しており、他方の領域には恐らく 28S rRNA のプロセシングに関与す
る因子が集積している。前者を 18S-related particle、後者を 28S-related particleと命名









在および新生核小体への集積は WDR46 依存的であった (図 20, 24)。現時点では WDR46
と EBP2、NOP2 および fibrillarin との相互作用の意義は不明であるが、少なくとも




局在変化を示した一方で (図 20)、nucleolinと DDX21の段階的バッファー処理に対する挙
動は異なるものであった。NucleolinはRNase A処理で溶出したのに対し、DDX21はRNase 
Aでは溶出しなかった (図 19)。この差異は、nucleolinと DDX21が異なるメカニズムで核
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造体であることが明らかになった (Chen and Huang, 2001; Phair and Misteli, 2000)。ま
たプロテオミクスによる解析により、約 4,500 種ものタンパク質が核小体タンパク質とし
て同定された (Ahmad et al., 2009; Leung et al., 2006)。核小体の構造がこうした膨大な種
類の構成因子間の相互作用の結果形成されていることは事実であろう。しかし、これまで
そういった相互作用の詳細に重点を置いた研究は見受けられなかった。 
 本研究では、核マトリクスタンパク質として同定された WDR46 に着目し、核マトリク
スタンパク質群に見受けられた特徴である天然変性領域に重点を置き、核小体構造に与え
る寄与を明らかにすることを試みた。その結果、その核小体局在が DNAにも RNAにも依
存しない真に難溶性である WDR46 が、核小体の GC 内の微細領域において、その天然変
性領域による相互作用により構造的な役割を果たしている、すなわちスキャフォールドと
















抑制の機能を持つ PMLボディーの構成タンパク質である PML IIとウイルスタンパク質と
























GFP-BXDC1 および GFP-EBP2 をコードするプラスミド DNA は文献(Hirano et al., 
2009)に記載のものを、GFP-WDR46、GFP-WDSOF1、GFP-GIYD1 をコードするプラス
ミド DNAは文献 (Ishii et al., 2008)に記載のものを使用した。GFP-NOL10、GFP-RRS1、
GFP-MAK16、GFP-KIAA0409 をコードするプラスミド DNA は新潟大学堀米研究室によ
り作製されたものを使用した。BXDC1 の a.a.1-80 および a.a.81-306、EBP2 の a.a.1-60
および a.a.61-306の GFP融合欠失変異体をコードするプラスミド DNAは、GFP-BXDC1
および GFP-EBP2からHindIIIと EcoRI、あるいは EcoRIと BamHIで目的の DNA断片
を切り出し、pEGFP-C ベクターに挿入することにより作製した。その他の GFP 融合欠失





a.a.1-146:  forward  5’-GGAATTCATGGAGACAGCCCCC-3’ 
reverse  5’-GGAATTCAGCTTTGATACTTGTTT-3’ 
a.a.147-535:  forward  5’-GGAATTCATGGCTCGTTCTGAGCTG-3’ 
reverse  5’-GGAATTCCTCCTTCTTTCCCTG-3’ 
a.a.536-610:  forward  5’-GGAATTCATGCAGATAGAGAGGCTG-3’ 





a.a.1-81:  forward  5’-CCGCTCGAGATGCAGGTCTCCAGCCTC-3’ 
          reverse  5’-GGAATTCCGTCATAACATCGAACCCG-3’ 
a.a.82-387:  forward  5’-CCGCTCGAGATGACCTATCAATTATCC-3’ 
            reverse  5’-GGAATTCCGGTGAGCCCTAAATTTTC-3’ 
a.a.388-688:  forward  5’-CCGCTCGAGATGCACCTCATTGGATCT-3’ 
             reverse  5’-GGAATTCCATGAAACGACCGTCCTCT-3’ 
 
WDSOF1 
a.a.1-206:  forward  5’-CCGCTCGAGATGCAGTGGCCGCCACCG-3’ 
           reverse  5’-GGAATTCCAAATACTCGTTCCAGTTT-3’ 
a.a.207-505:  forward  5’-CCGCTCGAGATGGCAAAACCATTCCTT-3’ 
             reverse  5’-GGAATTCTTTCCACAGGCGAATGTT-3’ 
a.a.506-597:  forward  5’-CCGCTCGAGATGGCTAATGCTTCTGAA-3’ 
             reverse  5’-GGAATTCCTTTTACAACTGCCACTAC-3’ 
 
EBP2 
a.a.221-306:  forward  5’-GGAATTCATGGCACAGCGCAAGAAGGCA-3’ 
             reverse  5’-CGGGATCCGTGTGTTCTGTTCTTCAT-3’ 
 
RRS1 
a.a.1-200:  forward  5’-CCGCTCGAGATGGAGGGCCAGAGCGTG-3’ 
           reverse  5’-CGGGATCCCGCTGCATCTTGTGCGCGCG-3’ 
a.a.201-365:  forward  5’-CCGCTCGAGATGCTGCCCAGCGCGGCC-3’ 





a.a.1-120:  forward  5’-CCGCTCGAGATGGGTCCCGCGGGGGTC-3’ 
           reverse  5’-GGAATTCCTGCGCGCAGCATGTGCGC-3’ 
a.a.121-275:  forward  5’-CCGCTCGAGATGCCGCCCTGGGCTCGC-3’ 
             reverse  5’-GGAATTCCGGTCTCCAGCAGGTCTGT-3’ 
 
MAK16 
a.a.1-122:  forward  5’-CCGCTCGAGATGCAGTCGGATGATGTT-3’ 
           reverse  5’-CGGGATCCCGTCGAATTAGGTATTGGGT-3’ 
a.a.123-300:  forward  5’-CCGCTCGAGATGATTAGAAAACTTACA-3’ 
             reverse  5’-CGGGATCCCGCGTGGTTTTGGCTTTGGC-3’ 
 
KIAA0409 
a.a.1-231:  forward  5’-CCGCTCGAGATGTTCGAAGAGCCTGAG-3’ 
           reverse  5’-CGGGATCCCGATGGCTGTCTGTCCTGGG-3’ 
a.a.232-456:  forward  5’-CCGCTCGAGATGGAGGCTCGGGCAGGG-3’ 
             reverse  5’-CGGGATCCCGCCTGCGCTTGTAGAGACA-3’ 
     
 WDR46の GST融合欠失変異体をコードする DNAは、それぞれ pEGFP-C1に挿入され
た DNA断片を pGEX-5Xに移し替えることで作製した。FLAGタグ付きWDR46を哺乳類
細胞で発現させるDNAを作製するため、まずはWDR46の全長をコードする cDNAをPCR










本研究において使用した抗体は以下の通りである。抗 FLAG M2 抗体 (Sigma 社)、抗
WDR46抗体 (Proteintech Group社)、2-30C (モノクローナル抗体)、5-42A (モノクローナ
ル抗体、抗 nucleolin 抗体)、抗 fibrillarin 抗体 (Cytoskeleton 社＜免疫染色用＞および
Abcam社＜ウェスタンブロット用＞)、抗 DDX21抗体 (Proteintech Group社)、抗NOP2





HeLa S3 細胞は、5% CO2の 37°C のインキュベータで、Dulbecco’s modified Eagle’s 
medium (Sigma社)に 10%の FBS (fetal bovine serum；Hyclone社)を含む培地で、ディッ
シュ内で培養した。HeLa細胞の細胞内分画は (Fey et al., 1986)に記載のものを改変した
形で行った。ウェスタンブロットに関しては、まずは回収した細胞を CSK (cytoskeleton) 
buffer [10 mM PIPES-NaOH (pH 6.8), 100 mM NaCl, 300 mM sucrose, 3 mM MgCl2, 1 
mM EGTA, 0.5% Triton X-100, 1 mM PMSF and 1:100 protease inhibitor cocktail 
(nacalai tesque社)]に再懸濁し 4°Cで 10分間静置した。800 gで 5分間遠心分離したのち、
ペレットを high-salt buffer [10 mM PIPES-NaOH (pH 6.8), 0.25 M (NH4)2SO4, 300 mM 
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sucrose, 3 mM MgCl2, 1 mM EGTA, 0.5% Triton X-100, 1 mM PMSF and 1:100 protease 
inhibitor cocktail (nacalai tesque社)]に再懸濁し 4°Cで 10分間静置した。8,000 gで 5分
間遠心分離したのち、ペレットを 20 U/ml の DNase I を含む digestion buffer [10 mM 
PIPES-NaOH (pH 6.8), 50 mM NaCl, 300 mM sucrose, 3 mM MgCl2, 1 mM EGTA, 0.5% 
Triton X-100, 1 mM PMSF and 1:100 protease inhibitor cocktail (nacalai tesque社)]に再
懸濁し、37°Cで 30分間静置した。DNase Iによる切断は、(NH4)2SO4を終濃度 2 Mにな
るように加えることで停止させた。8,000 g で 5 分間遠心分離したのち、ペレットを 200 
μg/mlの RNase Aを含む digestion bufferに再懸濁し、室温で 1時間静置した。8,000 g
で 5 分間遠心分離したのち、ペレットを 5%の SDSに再懸濁し、これを不溶性画分とした。
顕微鏡観察に関しては、カバーガラス上で培養した細胞を PBS で 2 洗浄したのち、CSK 
bufferで 10分間処理した。それに続き、high salt bufferで 5分間処理した。残存物を、
20 U/mlの DNase Iを含む digestion bufferで 30分間処理した。DNase Iによる切断は、
0.25 Mの(NH4)2SO4を加えることにより停止させた。残存した試料を 200 μg/mlの RNase 





siRNAは Invitrogen社より購入した。WDR46に対する siRNAの配列は、 
5’-(UUGUCAAUGCGACAGAACUUCUGGA)-3’ 
である。コントロールとして、luciferaseに対する siRNAもまた同様に Invitrogen社より







HeLa細胞へのプラスミド DNAの導入は Effectene Transfection Reagent(QIAGEN社)
により、添付のプロトコルに従って行った。未処理の、遺伝子導入した、あるいは細胞内
分画処理されたHeLa細胞を、PBSで 2回洗浄後、4% paraformaldehydeで室温 15分間
処理することにより固定した。試料は 0.5% Triton X-100を含む 5%の goat serumあるい
は fetal bovine serumで 15分間ブロッキング処理を行い、続けて一次抗体処理を行った。
その後、tetramethylrhodamine-5-(and-6)-isothiocyanate (TRITC)標識した anti-mouse 
IgG (Cappel Laboratories 社), fluorescein-5-isothiocyanate (FITC "Isomer I")標識した
anti-rabbit IgG (Cappel Laboratories 社)あるいは Alexa Fluor® 568 標識した anti-goat 
IgG (Molecular Probes)の二次抗体反応処理により、特異的シグナルを検出した。分裂期細
胞の観察に関して、HeLa細胞を (Dousset et al., 2000)に記載されている通り同調した。




H33342 Fluorochrome Trihydrochloride (Hoechst 33342) (nacalai tesque 社)を含む封入
剤(VECTASHIELD: Vector Laboratories社)で封入した。顕微鏡観察に関しては、間期の
細胞の観察は、×63 Plan-Apo objective lens N.A.=1.4.を使用した共焦点レーザー顕微鏡 
(LSM 5 PASCAL, Carl Zeiss 社)により行い、分裂期の細胞の観察は、×63 Plan-Apo 
objective lens N.A.=1.4.を使用した、Colibri (Carl Zeiss 社)を光源とする広視野顕微鏡 






FLAG-WDR46を発現させた HeLa細胞を回収し、RIPA buffer [50 mM Tris-HCl (pH 
8.0), 150 mM NaCl, 1 mM EDTA, 0.1% SDS, 0.1% deoxycholate, 1% Triton X-100 and 
1:100 protease inhibitor cocktail (nacalai tesque社)]に再懸濁したのち、超音波処理を行
った。その後、20,400 g で 10 分間遠心分離を行い、上清を回収した。抗 FLAG 抗体を
Dynabeads Protein A (Veritas 社)に結合させるため、RIPA buffer中で両者を 4°Cで 6時
間撹拌処理した。抗体が結合したビーズを、回収した細胞上清に加え、4°Cで一晩撹拌した。
ビーズを回収し、RIPA bufferで 5回洗浄したのち、SDS-PAGEによって分離し、Coomassie 
Brilliant Blue によりゲルを染色した。染色したゲルを脱染したのち、8 μg/ml の trypsin 
(Promega社)を含んだ 50 mM NH4HCO3中で、37°Cで一晩静置した。ゲル内消化の後、
抽出されたペプチドを LTQ LC/MS/MS (Thermo Fisher Science社)で解析した。イオンス






g で 10 分間遠心分離を行い、上清を回収した。抗 WDR46 抗体を Dynabeads Protein A 







ロッキングを行った。その後 5%スキムミルクまたは Can Get Signal (TOYOBO社)で希釈
した 1次抗体液を転写後の PVDF膜上に乗せ 1時間振盪した。1次抗体液を TBS-Tにて 3
回洗浄した後、5%スキムミルクまたは Can Get Signal (TOYOBO社)で希釈した 2次抗体
液を 1次抗体反応後の PVDF膜に乗せ 1時間振盪した。2次抗体液を TBS-Tにて 3回洗浄




免疫沈降によって得られた WDR46 の複合体に含まれる RNA は、Proteinase K および
DNase I 処理後、フェノール/クロロホルム抽出により精製した。精製された RNA に対す
る逆転写および定量 PCR は、LightCycler 480 qPCR system (Roche 社 )を用い、
SuperScript® III Platinum® SYBR® Green One-Step qRT-PCR Kit (Invitrogen社)の添
付のプロトコルに従うことで行った。定量 PCR に用いたプライマーセットは以下の通りで
ある。 
18S rRNA: forward  5’-(GGAGAGGGAGCCTGAGAAAC)-3’ 
reverse  5’-(TCGGGAGTGGGTAATTTGC)-3’ 
28S rRNA: forward  5’-(TTACCCTACTGATGATGTGTTGTTG)-3’ 
reverse  5’-(CCTGCGGTTCCTCTCGTA)-3’ 
GAPDH: forward  5’-(AGCCACATCGCTCAGACAC)-3’ 






GST タグの付いた WDR46 の欠失変異体を大腸菌(BL21)で発現させ、Glutathione 
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fibrillar center (FC) 
dense fibrillar component (DFC) 
granular component (GC) 
図2 核小体の内部構造 
核小体の内部構造の(A) 電子顕微鏡写真 ((Raska, 2003)より引用した) および (B) その模
式図。核小体はその中心部よりfibrillar center (FC)、dense fibrillar component (DFC)、
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(A) 段階的生化学処理の模式図。回収したHeLa細胞に対し、CSKバッファー処理 (0.5% 
Triton X-100含む)、高塩バッファー処理 (0.25M 硫酸アンモニウム含む)、DNase I処理










sup: S2’ pellet 
0.25 M (NH4)2SO4  
20 U/mL DNase I 
sup: S3’ pellet 
sup:S4’ pellet:P’ 










WC S1 S2’ S3’ S4’ P’ 












































































































































































































































Meta Ana Prometa 
si-luciferase si-WDR46 si-luciferase si-WDR46 si-luciferase si-WDR46 
Early G1 G1 Telo 


































































Meta Ana Prometa 





























Early G1 G1 Telo 








































IPI accession number Gene symbol M.W. (Da) emPAI nucleolus (UniProt)
IPI00021266 RPL23A;SNORD4A 60S ribosomal protein L23a 17684 3.88
IPI00640040 - 68kDa protein 67971 2.99
IPI00790342 RPL6 60S ribosomal protein L6 32871 2.68
IPI00217467 HIST1H1E Histone H1.4 21852 2.09
IPI00030179 RPL7P32;RPL7 60S ribosomal protein L7 29207 2
IPI00477179 DDX21 Isoform 2 of Nucleolar RNA helicase 2 79607 1.98 o
IPI00215719 RPL18 60S ribosomal protein L18 21621 1.66
IPI00299573 RPL7A;SNORD24 60S ribosomal protein L7a 29977 1.59
IPI00419373 HNRNPA3 Isoform 1 of Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3 39571 1.48 o
IPI00604620 NCL Nucleolin 76568 1.46 o
IPI00031812 YBX1 Nuclease-sensitive element-binding protein 1 35903 1.46
IPI00879006 RRP7A Ribosomal RNA-processing protein 7 homolog A 32314 1.42
IPI00018810 OASL Isoform p56 of 59 kDa 2~-5~-oligoadenylate synthase-like protein 59189 1.35 o
IPI00216049 HNRNPK Isoform 1 of Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K 50944 1.34
IPI00025039 FBL rRNA 2~-O-methyltransferase fibrillarin 33763 1.33 o
IPI00909509 - cDNA FLJ59138, highly similar to Annexin A2 21656 1.26
IPI00655650 RPS26 40S ribosomal protein S26 13007 1.22
IPI00005198 ILF2 Interleukin enhancer-binding factor 2 43035 1.12 o
IPI00216587 RPS8;SNORD55 40S ribosomal protein S8 24190 1.08
IPI00745955 EBNA1BP2 Probable rRNA-processing protein EBP2 34830 1.05 o
IPI00479509 TYBX1 RcNSEP1 (Fragment) 35435 1.03
IPI00984708 - Similar to Ig kappa chain V-II region GM607 precursor 14630 1.03
IPI00179964 PTBP1 Isoform 1 of Polypyrimidine tract-binding protein 1 57186 1 o
IPI00181728 BRIX1 Ribosome biogenesis protein BRX1 homolog 41375 1 o
IPI00911039 HSPA1B;HSPA1A cDNA FLJ54408, highly similar to Heat shock 70 kDa protein 1 63885 0.97
IPI00011253 RPS3 40S ribosomal protein S3 26671 0.95
IPI00007144 RPL26L1 60S ribosomal protein L26-like 1 17246 0.84
IPI00332936 ZC3HAV1 Isoform 2 of Zinc finger CCCH-type antiviral protein 1 77853 0.83
IPI00304692 RBMX Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G 42306 0.81
IPI01020720 HSPA1B;HSPA1A cDNA FLJ54328, highly similar to Heat shock 70 kDa protein 1 67490 0.8
IPI00023126 WDR46 WD repeat-containing protein 46 68029 0.79
IPI00010204 SRSF3 Serine/arginine-rich splicing factor 3 19318 0.73
IPI00294891 NOP2 Isoform 1 of Putative ribosomal RNA methyltransferase NOP2 89247 0.7 o
IPI00976550 MTDH Protein 6450 0.66
IPI00984839 DDX3X ATP-dependent RNA helicase DDX3X isoform 2 73111 0.64
IPI00021840 RPS6 40S ribosomal protein S6 28663 0.64 o
IPI00152890 NOL6 Isoform 1 of Nucleolar protein 6 127513 0.62 o
IPI00791426 RPL24 Uncharacterized protein 14360 0.62
IPI00400922 PDCD11 Protein RRP5 homolog 208570 0.6 o
IPI00021924 H1FX Histone H1x 22474 0.6
IPI00217468 HIST1H1B Histone H1.5 22566 0.6
IPI00410714 HBA2;HBA1 Hemoglobin subunit alpha 15248 0.58
IPI00003918 RPL4 60S ribosomal protein L4 47667 0.57 o
IPI00029750 RPS24 Isoform 1 of 40S ribosomal protein S24 15413 0.57 o
IPI00000643 BAG2 BAG family molecular chaperone regulator 2 23757 0.56
IPI00555744 RPL14 Ribosomal protein L14 variant 23772 0.56
IPI00470528 RPL15 60S ribosomal protein L15 24131 0.55
IPI00218606 RPS23 40S ribosomal protein S23 15798 0.55
IPI00219155 RPL27 60S ribosomal protein L27 15788 0.55
IPI00744135 RRBP1 Isoform 2 of Ribosome-binding protein 1 108565 0.54
IPI00021439 ACTB Actin, cytoplasmic 1 41710 0.54
IPI00412579 RPL10A 60S ribosomal protein L10a 24816 0.53
IPI00026271 RPS14 40S ribosomal protein S14 16263 0.53 o
IPI00220344 RPL36A 60S ribosomal protein L36a isoform a 16368 0.53
IPI01014186 NOL6 cDNA FLJ58527, highly similar to Nucleolar protein 6 121973 0.52
IPI00456758 RPL27A 60S ribosomal protein L27a 16551 0.52
IPI00339269 HSPA6 Heat shock 70 kDa protein 6 70984 0.5
IPI00027270 RPL26 60S ribosomal protein L26 17248 0.5
IPI00644079 HNRNPU cDNA FLJ44920 fis, clone BRAMY3011501, highly similar to Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein U 83033 0.48
IPI00008708 RSL1D1 Ribosomal L1 domain-containing protein 1 54939 0.48 o
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IPI00003881 HNRNPF Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein F 45643 0.48
IPI00215884 SRSF1 Isoform ASF-1 of Serine/arginine-rich splicing factor 1 27728 0.47
IPI00297779 CCT2 T-complex protein 1 subunit beta 57452 0.46
IPI00247583 RPL21;SNORD102;SNORA27;RPL21P19 60S ribosomal protein L21 18553 0.46
IPI00643152 HSPA1L cDNA FLJ56386, highly similar to Heat shock 70 kDa protein 1L 77513 0.45
IPI00844578 DHX9 ATP-dependent RNA helicase A 140869 0.44 o
IPI00302925 CCT8 59 kDa protein 59440 0.44
IPI00220740 NPM1 Isoform 2 of Nucleophosmin 29446 0.44 o
IPI00217030 RPS4X 40S ribosomal protein S4, X isoform 29579 0.44
IPI00008524 PABPC1 Isoform 1 of Polyadenylate-binding protein 1 70626 0.43
IPI00376798 RPL11 Isoform 1 of 60S ribosomal protein L11 20240 0.42 o
IPI00011913 HNRNPA0 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A0 30822 0.41
IPI00909956 - cDNA FLJ59103, highly similar to T-complex protein 1 subunit epsilon 32031 0.4
IPI00549540 PAK1IP1 p21-activated protein kinase-interacting protein 1 43936 0.39 o
IPI00216592 HNRNPC Isoform C1 of Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2 32318 0.39
IPI00410324 LSM12 Isoform 1 of Protein LSM12 homolog 21687 0.39
IPI00301503 TRA2B Isoform 1 of Transformer-2 protein homolog beta 33646 0.38
IPI00017617 DDX5 Probable ATP-dependent RNA helicase DDX5 69105 0.37
IPI00027626 CCT6A T-complex protein 1 subunit zeta 57988 0.37
IPI00154590 MKI67IP MKI67 FHA domain-interacting nucleolar phosphoprotein 34201 0.37 o
IPI00009071 LOC100505793;SRSF10 Isoform 3 of Serine/arginine-rich splicing factor 10 22209 0.37
IPI00290566 TCP1 T-complex protein 1 subunit alpha 60306 0.35
IPI00026230 HNRNPH2 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H2 49232 0.34
IPI00005705 PPP1CC Isoform Gamma-1 of Serine/threonine-protein phosphatase PP1-gamma catalytic subunit 36960 0.34 o
IPI00477971 TBL3 Transducin beta-like protein 3 88978 0.33 o
IPI00293078 DDX27 Probable ATP-dependent RNA helicase DDX27 89779 0.33
IPI00984879 ACTA2 cDNA FLJ52761, highly similar to Actin, aortic smooth muscle 37339 0.33
IPI00411680 PCMT1 Isoform 1 of Protein-L-isoaspartate(D-aspartate) O-methyltransferase 24621 0.33
IPI00651653 DDX17 probable ATP-dependent RNA helicase DDX17 isoform 3 80407 0.31
IPI00418471 VIM Vimentin 53619 0.31
IPI00010105 EIF6 Eukaryotic translation initiation factor 6 26582 0.31 o
IPI00003377 SRSF7 Isoform 1 of Serine/arginine-rich splicing factor 7 27350 0.3
IPI00219160 RPL34 60S ribosomal protein L34 13284 0.3
IPI00304187 RBM28 RNA-binding protein 28 85685 0.29 o
IPI00012772 RPL8 60S ribosomal protein L8 28007 0.29
IPI00063242 PGAM5 Isoform 2 of Serine/threonine-protein phosphatase PGAM5, mitochondrial 28002 0.29
IPI00018278 H2AFV Histone H2A.V 13501 0.29
IPI00329594 CCDC59 Thyroid transcription factor 1-associated protein 26 28652 0.28
IPI00301323 DDX18 ATP-dependent RNA helicase DDX18 75359 0.27 o
IPI00554715 FXR1 Isoform 2 of Fragile X mental retardation syndrome-related protein 1 60754 0.27 o
IPI00003886 SNORD19B;GNL3 Isoform 2 of Guanine nucleotide-binding protein-like 3 60503 0.27 o
IPI00419880 SNORD73A;RPS3A 40S ribosomal protein S3a 29926 0.27 o
IPI00013917 RPS12 40S ribosomal protein S12 14505 0.27
IPI00550021 SNORD43;RPL3 60S ribosomal protein L3 46080 0.26 o
IPI00007797 FABP5 Fatty acid-binding protein, epidermal 15155 0.26
IPI00010153 RPL23 60S ribosomal protein L23 14856 0.26
IPI00964214 UTP18 16 kDa protein 15834 0.25
IPI00182533 RPL28 60S ribosomal protein L28 15738 0.25
IPI00171611 HIST2H3D;HIST2H3A;HIST2H3C Histone H3.2 15379 0.25
IPI00411937 SNORD110;SNORD86;NOP56 Nucleolar protein 56 66009 0.24 o
IPI00654755 HBB Hemoglobin subunit beta 15988 0.24
IPI00008530 RPLP0 60S acidic ribosomal protein P0 34252 0.23
IPI00235647 FBLL1 rRNA/tRNA 2~-O-methyltransferase fibrillarin-like protein 1 34654 0.23 o
IPI00009057 G3BP2 Isoform A of Ras GTPase-activating protein-binding protein 2 54088 0.22
IPI00006987 DDX24 ATP-dependent RNA helicase DDX24 96271 0.21 o
IPI00221394 SNORA56;DKC1 H/ACA ribonucleoprotein complex subunit 4 57638 0.21 o
IPI00455134 HNRNPA3 Isoform 2 of Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3 37006 0.21 o
IPI00396378 HNRNPA2B1 Isoform B1 of Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1 37407 0.21 o
IPI01021193 RPL18 Uncharacterized protein 18080 0.21
IPI00419919 RPL29;RPL29P4 Ribosomal protein L29 17940 0.21
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IPI00152510 DDX54 Isoform 2 of ATP-dependent RNA helicase DDX54 98605 0.2 o
IPI00059366 H2AFY Isoform 3 of Core histone macro-H2A.1 39464 0.2
IPI00783872 CAPRIN1 Isoform 1 of Caprin-1 78318 0.2
IPI00006379 NOP58 Nucleolar protein 58 59541 0.2 o
IPI00008437 RSL24D1 Probable ribosome biogenesis protein RLP24 19608 0.2 o
IPI00300078 PWP2 Periodic tryptophan protein 2 homolog 102387 0.19 o
IPI00294229 RCL1 RNA 3~-terminal phosphate cyclase-like protein 40817 0.19 o
IPI01015917 CCT4 T-complex protein 1 subunit delta 42273 0.19
IPI00014253 RRS1 Ribosome biogenesis regulatory protein homolog 41168 0.19 o
IPI00413324 RPL17 60S ribosomal protein L17 21383 0.18
IPI00926109 DHX30 Isoform 2 of Putative ATP-dependent RNA helicase DHX30 136030 0.17
IPI00413611 TOP1 DNA topoisomerase 1 90669 0.17 o
IPI00396435 DHX15 Putative pre-mRNA-splicing factor ATP-dependent RNA helicase DHX15 90875 0.17
IPI00012726 PABPC4 Isoform 1 of Polyadenylate-binding protein 4 70738 0.17
IPI00013415 RPS7 40S ribosomal protein S7 22113 0.17 o
IPI00025512 HSPB1 Heat shock protein beta-1 22768 0.17
IPI00302176 GAR1 Isoform 1 of H/ACA ribonucleoprotein complex subunit 1 22334 0.17 o
IPI00221088 RPS9 40S ribosomal protein S9 22578 0.17 o
IPI00217686 FTSJ3 Putative rRNA methyltransferase 3 96499 0.16 o
IPI00219330 ILF3 Isoform 5 of Interleukin enhancer-binding factor 3 74560 0.16 o
IPI00218343 TUBA1C Tubulin alpha-1C chain 49863 0.16
IPI00025329 RPL19 60S ribosomal protein L19 23451 0.16
IPI00304612 SNORD32A;RPL13A;SNORD33;SNORD34 60S ribosomal protein L13a 23562 0.16
IPI00064765 RPL10L 60S ribosomal protein L10-like 24503 0.16
IPI00169325 WDR36 WD repeat-containing protein 36 105255 0.15 o
IPI00005675 NKRF NF-kappa-B-repressing factor 77624 0.15 o
IPI00102752 RBM15 Isoform 1 of Putative RNA-binding protein 15 107124 0.15
IPI00010740 SFPQ Isoform Long of Splicing factor, proline- and glutamine-rich 76102 0.15
IPI00217862 RRP9 U3 small nucleolar RNA-interacting protein 2 51809 0.15 o
IPI00375226 - Similar to ribosomal protein L18 24907 0.15
IPI00303813 NOL11 Nucleolar protein 11 81072 0.14 o
IPI00552715 CCT3 T-complex protein 1 subunit gamma isoform c 56395 0.14
IPI00005613 U2AF1 Splicing factor U2AF 35 kDa subunit 27854 0.14
IPI00304596 NONO Non-POU domain-containing octamer-binding protein 54197 0.14
IPI00005024 MYBBP1A Isoform 1 of Myb-binding protein 1A 148762 0.13 o
IPI00013495 ABCF1 Isoform 2 of ATP-binding cassette sub-family F member 1 91623 0.13
IPI00965993 UTP18 cDNA, FLJ95176, Homo sapiens CGI-48 protein (CGI-48), mRNA 57671 0.13
IPI00152708 UTP15 U3 small nucleolar RNA-associated protein 15 homolog 58379 0.13 o
IPI00018465 CCT7 T-complex protein 1 subunit eta 59329 0.13
IPI00293746 C1orf35 Isoform 1 of Multiple myeloma tumor-associated protein 2 29394 0.13
IPI00376481 CENPV Isoform 3 of Centromere protein V 29712 0.13
IPI00843786 MOV10 cDNA FLJ13235 fis, clone OVARC1000304, highly similar to PROTEIN MOV-10 64067 0.12
IPI00658000 IGF2BP3 Isoform 1 of Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 3 63666 0.12
IPI00015905 EXOSC2 Exosome complex component RRP4 32768 0.12 o
IPI00027569 HNRNPCL1 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein C-like 1 32123 0.12
IPI00013891 TRA2A Isoform Long of Transformer-2 protein homolog alpha 32669 0.12
IPI00009471 WDR3 WD repeat-containing protein 3 106032 0.11 o
IPI00100151 XRN2 Isoform 1 of 5~-3~ exoribonuclease 2 108513 0.11 o
IPI00396329 RPF2 Ribosome production factor 2 homolog 35560 0.11 o
IPI00003768 PES1 Isoform 1 of Pescadillo homolog 67960 0.11 o
IPI00332428 MAK16 Protein MAK16 homolog 35347 0.11 o
IPI00006196 NUMA1 Isoform 2 of Nuclear mitotic apparatus protein 1 236372 0.1
IPI00385042 GTPBP4 Nucleolar GTP-binding protein 1 73918 0.1 o
IPI00300127 NAT10 N-acetyltransferase 10 115657 0.1 o
IPI00937477 WDR43 WD repeat-containing protein 43 74843 0.1 o
IPI00216654 NOLC1 Isoform Beta of Nucleolar and coiled-body phosphoprotein 1 74702 0.1 o
IPI00300531 BAG1 Isoform 1 of BAG family molecular chaperone regulator 1 38755 0.1
IPI00007856 MYH2 Myosin-2 222906 0.09
IPI00031554 DDX50 ATP-dependent RNA helicase DDX50 82514 0.09 o
IPI00293655 DDX1 ATP-dependent RNA helicase DDX1 82380 0.09
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IPI00028955 BOP1 Ribosome biogenesis protein BOP1 83577 0.09 o
IPI00607550 UTP14A U3 small nucleolar RNA-associated protein 14 homolog A isoform 2 81955 0.09 o
IPI00031801 CSDA Isoform 1 of DNA-binding protein A 40066 0.09
IPI00032374 RRP1B Isoform 2 of Ribosomal RNA processing protein 1 homolog B 82125 0.09 o
IPI00003443 IFI16 Isoform 1 of Gamma-interferon-inducible protein 16 88199 0.09 o
IPI00382516 PRMT1 protein arginine N-methyltransferase 1 isoform 3 40522 0.09
IPI00844014 C9orf114 Uncharacterized protein C9orf114 41982 0.09
IPI00026606 SURF6 Surfeit locus protein 6 41426 0.09 o
IPI00024279 HEATR1 HEAT repeat-containing protein 1 242215 0.08 o
IPI00013070 HNRNPUL1 Isoform 1 of Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein U-like protein 1 95679 0.08
IPI00012535 DNAJA1 DnaJ homolog subfamily A member 1 44839 0.08
IPI00022256 AP2M1 Isoform 1 of AP-2 complex subunit mu 49623 0.08
IPI00413173 MKI67 Isoform Short of Antigen KI-67 319248 0.07 o
IPI00010200 YTHDC2 Probable ATP-dependent RNA helicase YTHDC2 160147 0.07
IPI00220113 MAP4 Isoform 2 of Microtubule-associated protein 4 102842 0.07
IPI00007752 TUBB2C Tubulin beta-2C chain 49799 0.07
IPI00000015 SRSF4 Serine/arginine-rich splicing factor 4 56645 0.07
IPI00004968 PRPF19 Pre-mRNA-processing factor 19 55146 0.07
IPI00217606 DDX60 Probable ATP-dependent RNA helicase DDX60 197727 0.06
IPI00001786 USP36 Isoform 2 of Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 36 122832 0.06 o
IPI00034049 UPF1 Isoform 1 of Regulator of nonsense transcripts 1 124267 0.06
IPI00019463 EIF2AK2 Interferon-induced, double-stranded RNA-activated protein kinase 62056 0.06
IPI00328715 MTDH Protein LYRIC 63799 0.06 o
IPI00398625 HRNR Hornerin 282228 0.05
IPI00006099 BMS1 Ribosome biogenesis protein BMS1 homolog 145716 0.05 o
IPI00299254 EIF5B Eukaryotic translation initiation factor 5B 138742 0.05
IPI00168885 DHX57 Isoform 1 of Putative ATP-dependent RNA helicase DHX57 155507 0.05
IPI00012074 HNRNPR Isoform 1 of Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein R 70899 0.05
IPI00018140 SYNCRIP Isoform 1 of Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q 69560 0.05
IPI00215888 SRP72 Signal recognition particle 72 kDa protein 74560 0.05 o
IPI00021405 LMNA Isoform A of Prelamin-A/C 74095 0.05
IPI00844270 MICALCL MICAL C-terminal-like protein 77230 0.05
IPI00217240 WDR75 WD repeat-containing protein 75 94438 0.04 o
IPI00009464 EXOSC10 Isoform 1 of Exosome component 10 100768 0.04 o
IPI00290410 DNTTIP2 Deoxynucleotidyltransferase terminal-interacting protein 2 84418 0.04
IPI00292894 TSR1 Pre-rRNA-processing protein TSR1 homolog 91752 0.04 o
IPI00025753 DSG1 Desmoglein-1 113676 0.03
IPI00446753 SSPO Isoform 2 of SCO-spondin 138682 0.03
IPI00008821 HERC5 E3 ISG15--protein ligase HERC5 116777 0.03
IPI00170596 SIN3A Paired amphipathic helix protein Sin3a 145085 0.03 o
IPI00337315 RBBP6 Isoform 1 of E3 ubiquitin-protein ligase RBBP6 201442 0.02 o
IPI00954159 AHCTF1P1;AHCTF1 Isoform 1 of Protein ELYS 252342 0.01
IPI00465361 RPL13 60S ribosomal protein L13 24247 -
IPI00024006 PIK3R4 Phosphoinositide 3-kinase regulatory subunit 4 153007 -
表1 質量分析法により同定されたWDR46の結合タンパク質の候補 
候補タンパク質をemPAI値の高い順に並べた。UniProtにおいて’Cellular_component’が
核小体であるものに印をつけた。核小体の局在が確認されているもので、emPAI値が高
いもの上位5種のタンパク質に着目した。着目したタンパク質は表において網掛けで示し
た。 
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